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Antimykotisch wirksame Nagellackformulierungen mit 
substituierten 2-AminothiazoIen als Wirkstoff 



Hinterqrund der Erfindunq 

1 . Gebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft antimykotische Nagellackformulierungen zur Behandung von 
Onychomykosen sowie anderer, durch Pilzinfektionen verursachten Erkrankungen 
von Finger- oder Zehnageln. Insbesondere betrifft die Erfindung antimykotisch 
wirksame Nagellackformulierungen, die auf Nagel aufgetragen werden und die ei- 
nen Oberzug bilden, aus dem das antimykotisch wirksame Mittel freigesetzt wird 
und in den Nagel eindringen kann. Mit dieser Methode konnen Nagel von Mensch 
und Tier behandelt werden, urn Pilzinfektionen zu behandeln oder diesen vorzu- 
beugen. 

2. Stand derTechnik 

Pilzinfektionen von Nageln, im allgemeinen als Onychomykosen bezeichnet, wer- 
den am haufigsten verursacht durch Dermatophyten, konnen aber auch durch 
Schimmelpilze und Hefepilze verursacht werden. Mischinfektionen treten ebenfalls 
auf. Onychomykosen schliefcen daher durch Dermatophyten verursachte Infektio- 
nen der Nagelplatte und von Nageln ebenso ein wie durch andere Pilzarten, ein- 



WO 2005/034956 



2 



PCT/EP2004/000597 



schlielilich Schimmelpilze und Hefen verursachte Erkrankungen. Dariiber hinaus 
k6nnen Onychomykosen z.B. als Reservoir fQr Dermatophyte!! dienen und somit 
zu Behandlungsversagen bei Tinea pedis und zu Reinfektionen von Tinea pedis 
fQhren. 

Am haufigsten werden Onychomykosen durch Trichophyton rubrum, 
T. mentagrophytes und Epidermophyton floccusum verursacht. Onychomykosen, 
die nicht durch Dermatophyten verursacht werden, werden normalerweise durch 
Candida Spezies verursacht. 

Onychomykosen verursachen Verdickungen und Verfarbungen des Nagels und 
konnen sogar den Verlust oder die ZerstOrung des Nagels zur Folge haben, dar- 
Qber hinaus konnen sie die Ursache sein fUr Schmerzen, ungenugende Durchblu- 
tung, Problemen beim Gehen und fur andere unerwunschte Erscheinungen. 

Onychomykosen wurden in der Vergangenheit unter anderem dadurch behandelt, 

* 

dass der befallene Teil des Nagels oder der ganze Nagel entfernt wurde. Diese Art 
der Behandlung kann jedoch zu einer dauerhaften BeschSdigung des Nagels fuh- 
ren. Auch kann der nachwachsende Nagel in einer missgebildeten Form nach- 
wachsen. Daruber hinaus gibt es keine Garantie dafur, dass die Onychomykose 
durch eine Nagelentfernung kpmplett geheilt werden kann. 

* 

Anstatt durch eine Nagelentfernung kann eine Onychomykose auch durch die An- 
wendung von verschiedenen Antimykotika behandelt werden. Dabei konnen die 
Antimykotika beispielsweise oral verabreicht werden. Bei dieser Form der Behand- 
lung erfolgt jedoch eine Belastung des gesamten Korpers und nur eine geringe 
Menge der antimykotisch wirksamen Substanz erreicht den Nagel Qber die Nagel- 
matrix. Die orale Behandlung hat weiterhin den Nachteil, dass eine solche Behand- 
lung eine Behandlungszeit von mindestens 12 Wochen furZehnagel und etwa 6 - 
8 Wochen fur Fingernagel benotigt. Eine solch lange Behandlungszeit verursacht 
hohe Kosten fQr die Behandlung. Auch wird die Patientencompliance deutlich re- 
duziert. Weiterhin erhOht die oraie Behandlung das Risiko von Nebenwirkungen, 
wie z. B. Reizungen des Magen-Darm-Traktes, Obelkeit, unerwiinschte Wechsel- 
wirkungen mit anderen Arzneimitteln, wirkstoffinduzierte Hautauschiage und ande- 
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re unerwUnschte Nebeneffekte. Dartiber hinaus erschweren beispielweise variable 
Absorptionsraten und Metabolismusgeschwindigkeiten die orale Behandlung von 
Onychomykosen. 

Eine weitere Methode zur Behandlung von Onychomykosen besteht darin, eine 
pharmazeutische Formulierung, die einen antimykotischen Wirkstoff enthalt, to- 
pisch anzuwenden. So ist bekannt, Onychomykosen durch Nagellackformulierun- 
gen, in denen ein antimykotischer Wirkstoff enthalten ist, zu behandeln. 

Nagellackformulierungen fur die Behandlung von Onychomykosen und ahnlicher 
Pilzinfektionen von Nageln, und zwar sowohl von Finger- als auch von Zehnageln 
von Menschen, aber auch von Tieren, sind bekannt. 

Einige Beispiele sind in der Patentliteratur beschrieben. Erwahnt werden kSnnen in 
diesem Zusammenhang z. B.: 

US Pat. 4,957,730 (1-Hydroxy-2-pyridon in einem wasserunloslichen Filmbildner); 
US Pat. 5,120,530 (Amorolfin in einem quaternaren Ammoniumacrylat Copolyme- 
ren); 

US Pat. 5,264,206 (Tioconazol, Econazol, Oxiconazol, Miconazol, Tolnaftat, Nafti- 

fin- Hydrochlorid, in wasserunloslichen Filmbildnern); 

US Pat. 5,346,692 (mit Harnstoff und Dibutylphthalat als Weichmacher); 

US Pat. 5,487,776 (Griseofulvin in einer kolloidalen Suspension). 

Weitere Patente mit anderen Beispielen sind z. B. 4,636,520; 5,002,938; 

5,110,809; 5,219,877; 5,391,367; 5,464,610; 5,696,105; 5,814305; 6,224,887; 

6,495,124 und WO Nr. 01/60325. 

Die Effektivitat von Nagellacken, die als antimykotisches Mittel Amorolfin enthalten, 
wird beschrieben von Jean-Paul L. Marty, J. of the European Academy of Dermato- 
logy and Venereology, 4 (Suppl. 1), 17-21 (1995). Vom Autor wird beschrieben, 
dass die filmbildende Losung des Nagellackes prinzipiell aus dem Wirkstoff und 
einem fluchtigen Losungsmittel besteht (Ethanol, Ethyl-, Butyl-, Methylacetat, Me- 
thylenchlorid, Methylethylketon, Isopropanol) sowie einem wasserunloslichen Po- 
lymer (Methacrylsaure Copolymer, Vinylpolymere), die einen zusammenhangen- 
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den Film bilden, nachdem das Losungsmittel verdampft ist. Weichmacher (Triace- 
tin, Dibutylphthalat) verleihen dem Nagellack eine ausreichende mechanische Fle- 
xibility, urn ein Abblattern oder einen Abrieb des Lackes zu vermeiden. 

Eine Zusammenfassung der Struktur und der Charakteristika des Nagels sowie 
eine Diskussion der DurchlSssigkeit der Nagelplatte gegenQber verschiedenen A- 
genzien sowie der Durchlassigkeit gegenQber Alkoholen wird durch K. A. Walter 
und G. L. Flynn gegeben: "Permeability characteristics of the human nail plate", Int. 
J. of Cosmetic Science, 5, 231 to 246 (1983). 

In neuerer Zeit wurden antimykotisch wirkende Nagellackformulierungen entwi- 
ckelt, die 2-n-NonyM,3-dioxolan oder verwandte Dioxane and Acetalverbindungen 
als Haut- und Nagelpenetrationsbeschleuniger enthalten. Auch wurde gefunden, 
dass diese Penetrationsbeschleuniger als Weichmacher fQr filmbildende Polymere 
fungieren. Daher konnen Nagellackformulierungen, die Dioxolane, Dioxane und 
Acetale als Penetrationsbeschleuniger enthalten, ohne zusatzliche Weichmacher 
hergestellt werden. Dabei bleiben die Lacke aus diesen Formulierungen transpa- 
rent, hart und wasserbestandig, sie haften gut auf Nageln und geben daruber hin- 
aus das Antimykotikum in ausreichender Menge in den Nagel ab. Derartige anti- 
mykotisch wirksame Nagellackformulierungen werden beansprucht in WO 
99/39680. 

Aus den US-Patenten 5,914,322 und 5,962,433 ist bekannt, dass Hyaluronsaure 
als Penetrationsbeschleuniger verwendet werden kann. Daruber hinaus werden 
wirksame antimykotische Nagellackformulierungen beschrieben, in denen Hyaluro- 
natlyasen, die aus unterschiedlichen mikrobiellen Quellen gewonnen werden kon- 
nen, als Penetrationsbeschleuniger verwendet werden (WO 00/38732). 

Die in den vorbeschriebenen Nagellackformulierungen eingesetzten Antimykotika 
haben jedoch alle einen unzureichenden Effekt zur Behandlung von Onychomyko- 
sen, da die verwendeten Wirkstoffe keine ausreichende Wirkung gegenQber den 
die Onychomykosen verursachenden Erregern haben. Wegen der fungiziden Wir- 
kungen gegen wachsende und ruhende Keime ermdglichen die antimykotisch 
wirksamen substituierten 2-Aminothiazole eine wirkungsvolle und erfolgreiche Be- 
handlung von Onychomykosen, wenn sie in Nagellackformulierungen zur Anwen- 
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dung kommen. Derartige Nagellackformulierungen mit substituierten 2- 
Aminothiazolen als Wirksubstanz sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Zusammensetzung aus (A) einer 
pharmazeutisch wirksamen Verbindung aus der Verbindungsklasse der antimyko- 
tisch wirksamen substituierten 2-Aminothiazole und (B) einer Nagellackformulie- 
rung dieser Verbindung, die einen Pentrationsbeschleuniger enthSlt. 

Die pharmazeutisch wirksamen Verbindungen der antimykotisch wirksamen substi- 
tuierten 2-Aminothiazole werden in den US-Patenten 4,956,370 und 5,104,879 be- 
schrieben. 

Die substituierten 2-Aminothiazole haben die allgemeine Formel (I) 



in dem R 3 , R 4 , R 5 and R 6 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Halogen, Nitro, 
Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Dialkylamino, Alkylthio, Alkylsulphinyl, Alkylsulpho- 
nyl, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkylsulphinyl oder 




in der 

R 1 Wasserstoff oder Alkyl bedeuten und 
R 2 einen Substituenten der Formel 




X~Ar 



bedeutet, 



WO 2005/034956 



PCT/EP2004/000597 



6 



Ha!ogenalkyl sul P hon y' bedeuten, 

X Sauerstoff, Schwefel, Sulphinyl oder Sulphonyl bedeuten und 

Ar einen ggf. substituierten Arylrest bedeutet 

und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Die Verbindungen der Formel (I) stehen im Gleichgewicht mit den tautomeren Ver- 
bindungen der Formeln (la) und (Ib) 



in denen R 1 and R 2 in jedem Falle die o. a. Bedeutungen haben. 
Besonders wirksam ist die Verbindung der Formel (I) bzw. (la) oder (Ib) mit 
R 1 = H und R 2 = 



Dieser Wirkstoff heilit Abafungin (gemali British Pharmacopoeia). 

Die Nagellacksysteme, in denen Abafungin angewandt werden konnen, entspre- 
chen vorbeschriebenen Systemen (s. z. B. Poucher's Perfumes, Cosmetics and 
Soaps, Hrsg. H. Butler, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, Boston, London 



HN 
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2000, 330 - 343; Sudaxshina Murdan, Int. J. Pharmaceutics 236 (2002) 1 - 26), 
den weiter oben aufgefiihrten Patenten sowie der Literatur, die in diesem Publika- 
tionen und Patenten zitiert wird). 

Die Nagellacksysteme sollten einfach anzuwenden sein, schnell harten, schnell 
trocknen, wasserfest sein, gut haften, elastisch sein und widerstandsfahig gegen 
Abblatterung und Abrieb sein. Die zur Verwendung kommenden Einsatzmaterialien 
durfen nicht toxisch sein und mOssen dermatologisch unschadlich sein. Die Haupt- 
bestandteile derartiger Nagellacksysteme sind ein Filmbildner, ein Polymer, ein 
Weichmacher und Losungsmittel. Weiterhin konnen Haut- bzw. Nagelpenetrations- 
beschleuniger Bestandteil der Nagellackformulierung sein. Wie oben erwShnt, wur- 
de in einigen Erfindungen beschrieben, dass es Beschleuniger gibt, die gleichzeitig 
als Weichmacher fur das filmbildende Polymer wirken. 

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung bedeutet einen wichtigen Fortschritt 
gegenOber dem Stand der Technik, da mit der erfindungsgemaBen Nagellackfor- 
mulierung, die einen Wirkstoff aus der Verbindungsklasse der antimykotisch wirk- 
samen substituierten 2-Aminothiazole enthalten, Onychomykosen und andere Pilz- 
infektionen sowie bakterielle Infektionen und Entziindungen, einschlieBlich Psoria- 
sis, erfolgreich behandelt werden konnen. 



Beschreibunq der Erfindung 

Die pharmazeutische Formulierung der vorliegenden Erfindung enthalt eine phar- 
mazeutisch wirksame Menge einer antimykotisch wirksamen Verbindung aus der 
Substanzklasse der substituierten 2-Aminothiazole (US-Patente 4,956,370 und 
5,104,879). Insbesondere enthalt die wirksame pharmazeutische Formulierung 
Abafungin als Wirkstoff. Diese Nagellackformulierungen mit substituierten 2-Amino- 
thiazolen als Wirkstoff konnen sowohl als Therapeutikum als auch als Prophylakti- 
kum eingesetzt werden. Die substituierten 2-Aminothiazole konnen auch in Kombi- 
nation mit einem entzundungshemmenden Mittel und/oder einem anderen anti- 
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mikrobiellen Wirkstoff, wie z. B. einem antibakteriellen Oder antiviralen Wirkstoff, 
angewandt werden. 

Die Konzentrationen des substituierten 2-AminothiazoIs, insbesondere des Aba- 
fungins, sollten die maximale Menge nicht uberschreiten, die in der pharmazeuti- 
schen Formulierung gelost bleiben. Die meisten Anwendungsformulierungen ent- 
halten die pharmazeutisch wirksame Substanz aus der Klasse der substituierten 2- 
Amino-thiazole in einer Menge von 0,05 % bis 20 % (die Angaben erfolgen jeweils 
in Gewichtsprozenten, bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen 
Formulierung). Bevorzugt liegt die Menge der Verbindung bei 1 % bis 12 % (Ge- 
wichtsprozente), besonders bevorzugt liegt die Menge zwischen 1 % und 10 % 
(Gewichtsprozente), ganz besonders bevorzugt liegt die Menge zwischen 1,5 % 
und 8 % (Gewichtsprozente). 

Die pharmazeutische Formulierung kann weiterhin einen membranvertraglichen 
Penetrationsbeschleuniger enthalten, der in der Lage ist, die Menge des pharma- 
zeutischen Wirkstoffs, der durch den Nagel und/oder eine Membran, das bedeutet 
eine Gewebsschicht des Korpergewebes, z. B. der Haut, tritt, zu beschleunigen. 
Der Begriff M membranvertraglicher Penetrationsbeschleuniger" bezeichnet in die- 
sem Zusammenhang eine Verbindung, die die Penetration des pharmazeutischen 
Wirkstoffs in den Nagel Oder die Haut ohne Beschadigungen erleichtert. 

* 

Es ist bekannt, dass es Penetrationsbeschleuniger gibt, die fiber Mechanismen wie 
z.B. Hydrolyse, Keratolyse, Denaturierung oder weitere Mechanismen wirken, die 
den Nagel und/oder die Haut beschadigen. Beispiele solcher Penetrationsbe- 
schleuniger sind Harnstoff, Sulfhydrylgruppen enthaltende Aminosauren, Alkylsul- 
foxide und verwandte Verbindungen. Derartige Beschleuniger wirken durch den 
Verlust der Struktur des Nagels und der Haut, so dass der pharmazeutische Wirk- 
stoff unerwiinschterweise in tiefer gelegene Hautschichten eindringen oder die 
Hautschichten ganz durchdringen kann und somit nicht erwOnschte Nebenwirkun- 
gen erzeugen kann. 
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Der membranvertragliche Penetrationsbeschleuniger muss sicher bei der Behand- 
lung von Infektionen von Nagel und Haut angewandt werden konnen, ohne dass 
dabei Beschadigungen von Nagel oder Haut auftreten k6nnen. 

Im wesentlichen kOnnen alle membrankompatiblen Penetrationsbeschleuniger o- 
der Mischungen von Penetrationsbeschleunigern angewandt werden. Bevorzugt 
eingesetzte membrankompatible Penetrationsbeschleuniger sind lipophil, so dass 
sie es erlauben, Membranen permeabler zu machen, indem sie sich in die Memb- 
ranen einlagern. Beispiele fur derartige lipophile Penetrationsbeschleuniger sind 
Alkylester, wie z. B. Isopropylmyristat und Myristylmyristat sowie macrocyclische 
Beschleuniger. 

Die membranvertraglichen Penetrationsbeschleuniger werden in einer Menge in 
der pharmazeutischen Formulierung eingesetzt, die eine Penetration des pharma- 
zeutischen Wirkstoffs in Nagel und Haut beschleunigt. Die wirksame Menge ist 
dem Fachmann bekannt bzw. kann durch den Fachmann leicht und einfach be- 
stimmt werden. In der Regel liegt die Menge des verwendeten membranvertragli- 
chen Penetrationsbeschleunigers zwischen 1 % und 25 % (Gewichtsprozente, be- 
zogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Formulierung). 

Die pharmazeutisch wirksame Formulierung kann weiterhin ein polymeres filmbil- 
dendes Agenz oder Mischungen von filmbildenden Agenzien enthalten. Im wesent- 
lichen kann jedes Polymer gen utzt werden, das einen Film bilden kann, aus dem 
der pharmazeutische Wirkstoff in den Nagel und auch das Nagelbett oder die 
Membran, z.B. die Haut, abgegeben werden kann. Z. B. konnen okklusive oder 
halb-okklusive Polymere, die fur transdermal Arzneimittelanwendungen bekannt 
sind, angewandt werden. Da das primSre Ziel die Arzneimittelabgabe ist, konnen 
sogar solche Polymere verwendet werden, die ansonsten fur eine kosmetische 
Anwendung aufgrund nicht idealer kosmetischer Eigenschaften nicht in Frage 
kommen. 

Beispiele fUr mogliche filmbildende Polymere sind Polymere der Acrylsaure, Acryl- 
saureester und Copolymere von diesen; Polymere der Methacrylsaure, Methacryl- 
saureester und Copolymere von diesen; Polymere des Vinylacetates und Copoly- 
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merer von diesem mit Acrylsaure und Acrylsaureester; Copolymere von Methylvi- 
nylether mit Maleinsaure, Maleinsaurealkylester sowie Kombinationen von diesen; 
Copolymere von Vinylpyrrolidon mit Styrol; Poly(vinylbutyrat); polymere Cellulose- 
derivate, wie Celluloseacetatephthalat, Cellulosebutylacetat, Celluloseacetylpropi- 
onat, Nitrocellulose, Cellulosesulfat, Ethylcellulose und Celluloseacetat; Terpoly- 
mere von Vinylacetat mit Butylmaleat und Isobornylacetat; Terpolymere von Vinyl- 
caprolactam mit Vinylpyrrolidon und Dimethylaminoethylmethacrylat Die filmbil- 
denden Agenzien konnen in fester Form, z. B. in Pulverform, angewandt wefden. 
Daruber hinaus kann die Anwendung in einer Latexform erfolgen. 

Bevorzugt werden quartare Ammoniumgruppen enthaltende Acrylsaureester, Me- 
thacrylsaureester Copolymere, bekannt als Ammoniomethacrylat Copolymere, wie 
z. B. Ethylacrylat-[2-(Methacryloyloxy)ethyl] trimethylammoniumchlorid- 
Methylmethacrylat Copolymer und substituierte Copolymere von alkylierten 
Poly(vinylpyrroiidonen) als filmbildende Agenzien verwendet. Diese polymeren 
filmbildenden Agenzien werden bevorzugt, da sie Qberlegene Adhasionseigen- 
schaften aufweisen, wasserbestSndig sind und eine besondere HSrte aufweisen. 
Besonders bevorzugt werden polymere filmbildende Agenzien eingesetzt, die von 
Zulassungsbehorden registriert worden sind zum Zwecke ihrer pharmazeutischen 
Verwendung und die auch, aber nicht allein, in der Pharmacopoeia Europas und 
der der Vereinigten Staaten von Amerika sowie der japanischen Pharmaceutical 
Excipients Compendia aufgelistet sind. 

Verwendbare filmbildende Polymere sind kauflich, wie z. B. die Acrylsaure Copol- 
meren der National Starch Co. unter dem Handelsnamen DEMACRYL®, z. B. 
DERMACRYL 79®, DERMACRYL LT®, die Amin- oder quartare Ammoniumgrup- 
pen enthaltenden Acrylsaure Copolymere von Rohm unter dem Handelsnamen 
EUDRAGIT®, z. B. EUDRAGITs E®, RS®,RL®, den Methylvinylether Copolyme- 
ren der ISP Corp. unter dem Handelsnamen GANTREZ®, z. B. GANTREZ ES- 
3351®, GANTREZ ES-425®, ES-435® sowie den quartaren Ammoniumacrylsaure 
Copolymeren der National Starch Co. unter dem Handelsnamen AMPHOMER®, z. 
B. AMPHOMER LV-71®. 
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Das polymere filmbildende Agenz wird in einer Menge eingesetzt, die es erm6g- 
licht, einen adharenten polymeren Film auf dem Nagel Oder der Membran, d.h. der 
Haut, zu bilden. Die Mengen konnen fur jede spezifische Anwendung durch den 
Fachmann leicht bestimmt werden. 

In der Regel werden bei den meisten Anwendungen die polymeren filmbildenden 
Agenzien in einer Menge von 0,1 % bis 35 %, bevorzugt von 5 % bis 35 % und ty- 
pischerweise und damit am bevorzugtesten in einer Menge von 10 % bis 25 % (alle 
Angaben in Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung) 
angewandt. 

Die pharmazeutische Formulierung kann weiterhin ein Losungsmittel enthalten, urn 
feste Inhaltsstoffe zu losen. Im wesentlichen kann jedes Losungsmittel oder jede 
Kombination von Losungsmitteln eingesetzt werden. Beispiele solcher Losungsmit- 
tel sind Alkohole, Ester, Ether, aromatische Kohlenwasserstoffe, Aldehyde, Ketone, 
Mono-, Di- und Triglyceride und ahnliche. 

Die in der vorliegenden Erfindung eingesetztbaren Losungsmittel sind nicht be- 
schrankt, sollten aber aus der Gruppe der normalerweise physiologisch sicheren 
organischen Losungsmittel fur Lackformulierungen ausgewahlt werden. Wichtig ist, 
dass die pharmazeutische Wirkung des eingesetzten Wirkstoffes nicht beeinflusst 
wird, dass der Lack leicht anwendbar ist und dass das Losungsmittel leicht fluchtig 
ist, urn akzeptable Trocknungszeiten einhalten zu konnen. 

In der Regel werden die im folgenden aufgefuhrten Losungsmittel eingesetzt: E- 
thanol, Ethylacetat, Butylacetat, Isopropanol, Aceton, Methylethylketon, Triacetin, 
Tripropionin, Diethylenglycolmonoethylether und Isopropylacetat sowie Mischun- 
gen von zweien oder mehreren der angegebenen Losungsmittel. 

Ethanol, Ethylacetat, Butylacetat, Isopropanol, Methylethylketon und Aceton sind 
besonders bevorzugte Losungsmittel, da sie nach der Anwendung schnell ver- 
dampfen und der Lack schnell trocknet. 
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Das Losungsmittel muss in der pharmazeutischen Formulierung in einer Menge 
vorhanden sein, dass alle Inhaltsstoffe gelGst sind, ohne dass aber die Trock- 
nungszeiten unbefriedigend lang und die Eigenschaften des Lacks negativ beein- 
flusst werden. In der Regel wird das Losungsmittel in einer Menge von 30 % bis 80 
% (Gewichtsprozente), besonders bevorzugt in einer Menge von 40 % bis 70 % 
(Gewichtsprozente) angewandt. 

Bei der Herstellung der pharmazeutischen Lackformulierungen mussen in Bezug 
auf die Wahl des Penetrationsbeschleunigers, des filmbildenden Agenz und des 
Losungsmittels verschiedene Faktoren beachtet werden. Die bevorzugten Zusam- 
mensetzungen mussen einen festen Film bilden konnen, in dem die Konzentration 
des pharmazeutischen Wirkstoffs und des Penetrationsbeschleunigers relativ hoch 
sind an der GrenzflSche zwischen dem festen Film und der Oberfiache, z. B. dem 
Nagel, auf der der Film gebildet wird. 

Es sei angemerkt, dass der Beg riff „Fugazitat" verwendet wird, urn anzugeben, wie 
hoch das Maft ist, mit dem ein geloster Stoff aus seiner Losung wandert und dass 
die Fugazitat eines gelosten Stoffes dem Gesetz von Henry fur den idealen Zu- 
stand folgt. 

Verschiedene Methoden konnen angewandt werden, urn die Fugazitat des phar- 
mazeutischen Wirkstoffs und des Penetrationsbeschleunigers zu erhOhen. Diese 
Methoden erlauben es, die Konzentration von beiden Inhaltsstoffen an der Grenz- 
fiache zu erhohen. 

Bevorzugt konnen z. B. in Bezug auf die gemafc der vorliegenden Erfindung einge- 
setzten, antimykotisch wirksamen substituierten 2-AminothiazoIe, die einen basi- 
schen Charakter aufweisen, polymere filmbildende Agenzien eingesetzt werden, 
dj e ebenfalls basisch sind. Solche basischen Verbindungen tendieren dazu, sich 
gegenseitig aufgrund der Ladungsverteilungen bzw. Polaritaten abzustolieri. Somit 
wird die Fugazitat des pharmazeutischen Wirkstoffs aus der Gruppe der substitu- 
ierten 2-Aminothiazole erhoht. Beispiele von polymeren filmbildenden Agenzien mit 
basischen Funktionalitaten Oder basischen Strukturelementen sind z. B. Acrylat 
Copolymere mit Dimethylamino-Funktionalitaten. 
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Ein anderes Verfahren zur Erhohung der Fugazitat des pharmazeutischen Erzeug- 
nisses aus der Klasse der substituierten 2-Aminothiazole besteht darin, der L6sung 
eine Base, wie z. B. Triethanolamin, zuzusetzen. 

■ 

Im folgenden wird eine Methode beschrieben, urn die Fugazitat des Penetrations- 
Beschleunigers zu erhohen. Die Methode beinhaltet, dass eine pharmazeutische 
Formulierung hergestellt wird, in der der Penetrationsbeschleuniger in einem flQch- 
tigen Losungsmittel gelost ist. Das Losungsmittel hat dabei einen Dampfdruck, der 
es ermoglicht, dass es innerhalb von 5 Minuten innerhalb der Anwendung ver- 
dampft ist. Weiterhin enthait die pharmazeutische Formulierung ein weniger gut 
flQchtiges Losungsmittel als Cosolvenz, in dem der Penetrationsbeschleuniger nur 
eine begrenzte Loslichkeit von max. 5 % (Gewichtsprozent) hat. Dies bedeutet, 
dass das Losungsmittel in Bezug auf das Cosolvenz schneller verdampft und das 
Cosolvenz etwas ISnger in der Formulierung verbleibt. In einem solchen Fall steigt 
die Fugazitat des Penetrationsbeschleunigers. Ein einsetzbares Cosolvenz ist be- 
vorzugt Propylenglykol. 

Eine weitere beispielhafte Methode, um die Fugazitat von sowohl der pharmazeuti- 
schen Verbindung aus der Verbindungsklasse der substituierten 2-Aminothiazole, 
die eine geringe LOslichkeit in Wasser haben, als auch eines Penetrationsbe- 
schleunigers, der eine in Relation hohere Wasserloslichkeit als die substituierten 
2-Aminothiazole hat, zu erhohen, besteht darin, in die Formulierung eine Menge 
von bis zu 20 % (Gewichtsprozent), bevorzugt von 1 % bis 10 % (Gewichtspro- 
zent), besonders bevorzugt von 3 % bis 7 % (Gewichtsprozent) Wasser zuzuset- 
zen. 

* 

Die vorausgegangenen Beschreibungen stellen exemplarische Beispiele von Me- 
thoden dar, die angewandt werden konnen, um die Abgabe des pharmazeutischen 
Wirkstoffs aus der Verbindungsklasse der substituierten 2-Aminothiazole und der 
Penetrationsbeschleuniger zu optimieren. 

Einer oder mehrere Weichmacher kOnnen in der erfindungsgemaRen pharmazeuti- 
schen Formulierung eingesetzt werden, um die gewQnschten Eigenschaften des 
polymeren Films, der gebildet werden soil, zu gewahrleisten. Bei der Auswahl des 
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Weichmachers und der eingesetzten Menge sollte beachtet werden, ob der Penet- 
rationsbeschleuniger, der in der Formulierung verwendet wird, selbst weich- 
machende Eigenschaften besitzt. Beispiele fGr Weichmacher sind Propylenglycol, 
Diethylenglycolmonoethylether, Propylenglycolmonopropylether, Polyethylen und 
Poly(propylen-glycol), Triacetin, Tripropionin, Castorol, Kampher, Phthalate, insbe- 
sondere Dibutylphthalat und Diethylphthalat, Benzylalkohol, Phenethylalkohol und 
N-Methyl-2-pyrrolidon und eine Mischung von zweien oder mehreren der erwahn- 
ten Weichmacher. 

GemalS dem Stand der Technik sollte der Weichmacher zu dem polymeren filmbil- 
denden Agenz passen, das in der pharmazeutischen Formulierung eingesetzt wird. 

» 

Bevorzugt werden in der pharmazeutischen Formulierung der vorliegenden Erfin- 
dung Propylenglycol, Diethylenglycolmonoethylether, Polyethylen und Po- 
ly(propylen-glycol), 1,2,3-PropanetrioItriacetat (Triacetin) und Tripropionin und eine 
Mischung von zwei oder mehreren der o. a. Weichmachern eingesetzt. Propy- 
lenglycol gehOrt zu den bevorzugten Weichmachern. 

Der Weichmacher wird in einer Menge eingesetzt, urn die gewunschten Eigen- 
schaften des polymeren Films, der durch die pharmazeutische Formulierung der 
vorliegenden Erfindung gebildet wird, zu erreichen. In der Regel betragt die Menge 
an Weichmacher 1 % bis 25 % (Gewichtsprozent), bevorzugt 1 % bis 10 % (Ge- 
wichtsprozent). 

Die pharmazeutische Formulierung kann weiterhin andere Komponenten, die dem 
Stand der Technik entsprechen, in Mengen, die der Fachmann kennt, enthalten. 
Dazu gehoren farbgebende Agenzien, wie z. B. ein Farbstoff, ein fSrbendes Pig- 
ment, FarbplSttchen, Glanzfarbstoffe oder Pigmente, wie z. B. Titandioxid und an- 
dere. Weitere Komponenten umfassen Kolloid-Stabilisatoren, UV-Stabilisatoren, 
antibakterielle oder bakteriostatische Verbindungen, wie z. B. antimikrobielle quar- 
tare Ammonium-Agenzien, z. B. Cetylpyridiniumchlorid und Benzalkoniumchloride, 
Antioxidanzien, z. B. BHA, BHT, Parabene, Vitamin E und seine Derivative, anti- 
mikrobielle chelatbildende Agenzien, z. B. EDTA und Zitronensaure und neutrali- 
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sierende Agenzien, z. B. Triethylamin, Triethanlolamin, 2-Methyl-2-amino-1- 
propanol, Zitronensaure und Sorbinsaure. 

Die pharmazeutischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung konnen auf die 
Membran oder den Nagel oder die Membran, also z.B. die Haut, nach jedem Ver- 
fahren aufgetragen werden, mit dem man einen Film erzeugen kann. Der Film 
kann durch mehrfaches Auftragen der pharmazeutischen Formulierung gebildet 
werden. Eine oder mehrere Schichten konnen jeweils nach Trocknen der vorauf- 
gegangenen Beschichtung aufgetragen werden. Periodische Erneuerung des Film 
ist ggf. notwendig, urn die erwunschte Wirkstoffdosis dauerhaft zur Verfugung zu 
stellen. 

k 

Eines der wichtigsten Merkmale der pharmazeutischen Formulierung der vorlie- 
genden Erfindung ist , dass alle fluchtigen und nicht-flOchtigen Inhaltsstoffe mit al- 
ien anderen kompatibel ist und sich Losungen bilden k6nnen, die Qber einen wei- 
ten Temperaturbereich oberhalb und unterhalb von Raumtemperatur, wie z. B. von 
Temperaturen in einem Temperaturbereich von -15 bis +100 °C stabil sind, d.h. es 
dQrfen in diesem Temperaturbereich keine Phasentrennungen auftreten. 

Ein weiteres Charakteristikum der vorliegenden Erfindung ist es, dass die aufge- 
tragenen Filme nach Verdampfen der Losungsmittel und anderer flUchtigen Be- 
standteile stark haftende Eigenschaften haben und wasserfest sind, d. h. dass sie 
insbesondere bei wiederholten normalen Waschvorgangen mit Seifenwasser fur 
mindestens einen Tag, in der Regel aber bis zu fQnf oder mehr Tagen, bestSndig 
sind, also haften bleiben. 

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung bedeutet - wie bereits erwahnt - 
einen wesentlichen Fortschritt gegenOber dem Stand der Technik, da mit der erfin- 
dungsgemalSen Nagellackformulierung Onychomycosen oder andere Pilzinfektio- 
nen sowie bakterielle Infektionen und Entzundungen, einschlielilich Psoriasis, be- 
handelt werden konnen. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Nagellackformulierungen konnen 
nicht nur zur Therapie von Erkrankungen, sondern auch zurVorbeugung bei Ge- 
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sunden angewandt werden, wenn fur diese das Risiko besteht, einer mykotischen 
oder anderen Infektion ausgesetzt zu sein oder zu werden. 



Beispiele 



Durch die im folgenden angegebenen Beispiele 1 bis 7 werden einige fur die vor- 
liegende Erfindung typische pharmazeutische Formulierungen beschrieben, die als 
antimykotisch wirksames Mittel substituierte 2-Aminothiazole enthalten. Die Kon- 
zentrationsangaben der Inhaltsstoffe werden in Gewichtsprozenten in Relation zum 
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Formulierung angegeben. 

Die polymeren filmbildenden Agenzien werden in Pulverform oder als Pellets unter 
mechanischem Ruhren bei Raumtemperatur in dem Losungsmittel oder den L6- 
sungsmittelgemischen gelost Nach Herstellung der Losung wird jeweils unter Ruh- 
ren das substituierte 2-Aminothiazol und der Penetrationsbeschleuniger zugege- 
ben. Nachdem alles in Losung gegangen ist, wird der Weichmacher und ggf. Was- 
ser zugegeben. Die gesamte Mischung wird dann bis zur Homogenitat geruhrt. 

Beisplel Nr. 1 



Acht Patienten mit Onychomykosen von Zehnageln wurden jeweils einmal taglich 
rnorgens behandelt mit etwa 20 - 35 mg der Nagellackformulierung von Beispiel 
Nr. 1. Die Behandlung wurde 7 Tage lang taglich wiederholt. Am siebten Tag wur- 
de der Nagellack eines jeden Anwendungszyklus durch Ablosen des Lackes mit 



Gew. % 



Abafungin 

Eudragit RL® 100 Pulver 

Oxacyclohexadecan-2-on (Firmenich) (Penetrationsbeschleuniger) 

Propylenglycol 

Ethanol 

Wasser 



2% 
15% 
15% 

5% 
60% 

3% 
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Isopropylalkohol entfernt. AnschlieSend wurde ein solcher Anwendungszyklus 100 
Tage lang wiederholt. Nach 45 Tagen wurden in jedem Falle wesentliche Verbes- 
serungen des Krankheitsbildes erzielt. Komplette Heilungen wurden in alien Fallen 
innerhalb von 100 bis 150 Tagen nach Beginn der Behandlung erzielt. 



Beispiel Nr. 2 

Gew. % 

Abafungin 1,5% 

Eudragit RL® PO Pellets 15 % 

Oxacyclohexadecan-2-on (Firmenich) (Penetrationbeschleuniger) 15 % 

Propylenglycol 5 % 

Ethanol 60,5% 

Wasser 3 % 

Beispiel Nr. 3 

Gew. % 

Abafungin 4 % 

Eudragit RL® 100 Pulver 15 % 

Oxacyclohexadecan-2-on (Firmenich) (PenetrationbBeschleuniger) 15 % 

Propylenglycol 5 % 

Ethanol 58 % 

Wasser 3% 



Beispiel Nr. 4 

Gew. % 
4% 
5 % 
1,3% 
0,1 % 
0,25 % 
0,5 % 
0,1 % 
ad 100,00 % 



Abafungin 
Propylenglycol 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 3 ) 
Natriumedetat 
Trometamol 
Polyacrysaure 
Kaliumsorbat 
Wasser 



WO 2005/034956 



18 



PCT/EP2004/000597 



Beispiel Nr. 5 

Gew. % 

Abafungin 2 % 

Hyiuronatlyase (2500 IU/cm 3 ) 1,3% 
non-ionische hydrophile Salbe (gemafc DAB) ad 100 % 

Beispiele Nr. 6 

Gew. 

Abafungin 5 % 

Pentadecalacton 10% 
Eudragit RL® 100 Pulver 25 % 

Isopropanol 60 % 

Beispiel Nr. 7 

Gew. % 

Abafungin ^ 3 % 

Pentadecalacton 1 5 % 

Ethanol 82 % 



WO 2005/034956 



PCT/EP2004/000597 



19 



Patentanspriiche 



1. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung zur Behandlung 
Oder Vorbeugung von Pilzinfektionen von Nageln und der Haut, die ein ge- 
gebenenfalls substituiertes 2-Aminothiazol der allgemeinen Formel (I) ent- 
halt 



bedeutet, in dem R 3 , R 4 , R 5 and R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ha- 
logen, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Dialkylamino, Alkylthio, Alkylsulphi- 
nyl, Alkylsulphonyl, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Haiogenal- 
kylsulphinyl oder Halogenalkylsulphonyl bedeuten, 
X Sauerstoff, Schwefel, Sulphinyl oder Sulphonyl bedeuten und 
Ar einen ggf. substituierten Arylrest bedeutet und 




(i) 



in der 



R 1 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet und 



einen Substituenten der Formel 
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deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, 

wobei die Verbindungen der Formel (I) im Gleichgewicht mit den tautomeren 
Verbindungen der Formeln (la) und (lb) stehen, 



in denen R 1 and R 2 in jedem Fall die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



2. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung zur Behandlung 
oder Vorbeugung von Pilzinfektionen von Nageln und der Haut, die ein ge- 
gebenenfalls substituiertes 2-Aminothiazol der allgemeinen Forme! (I) ent- 
halt, 



HN 





in der 



R 1 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet und 
R 2 einen Substituenten der Formel 
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R2o 




bedeutet, 

in dem R 3 , R 4 , R 5 and R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, 

Nitro, AlkyI, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Dialkylamino, Alkylthio, Alkylsulphinyl, Al- 

kylsulphonyl, Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Halogenalkyl- 

sulphinyl oder Halogenalkylsulphonyl bedeuten, 

X Sauerstoff bedeutet und 

Ar einen ggf. substituierten Arylrest bedeutet und 

* 

deren physiologisch vertragliche SSureadditionssalze, wobei 

die Verbindungen der Formel (I) inn Gleichgewicht mit den tautomeren Verbin- 
dungen der Formeln (la) und (lb) stehen, 




in denen R 1 and R 2 in jedem Fall die oben angegebenen Bedeutungen haben . 

3.Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemSli einem der 
Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen Penetrations- 
beschleuniger enthalt 



4.Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemSS Anspruch 3, 
in der der Penetrations-Beschleuniger Hyaluronatlyase ist. 
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5. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemau einem der 

AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dalJ sie ein polymeres, filmbil- 
dendes Agenz enthalt. 

6. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemali Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet, dad das filmbildende Agenz zu der Verbindungs- 
gruppe wasserunloslicher Polymere der Acrylatpolymere Oder der Methacry- 
latpolymere gehort und ein Copolymer enthalt, das zu der Verbindungsklas- 
se der Alkylvinylether, Maleinsaureanhydrid, alkylierten Po- 
lyvinylpyrrolidone) und Ammoniummethacrylate geh6rt. 

7. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemafc einem der 

AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR sie einen Weichmacher 
enthalt. 

8. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemaB einem der 

Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR sie mindestens ein L6- 
sungsmittel enthalt. 

9. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemas Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB sie als Losungsmittel Ethanol, Ethylacetat, 
Butylacetat, Isopropanol, Aceton, Methylethylketon, Triacetin, Tripropionin, 
Diethylenglycolmonoethylether, Isopropylacetat enthalt oder ein Gemisch 
zweier oder mehrerer der aufgefOhrten Losungsmittel enthalt. 

10. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemaR Anspru- 
chen 1 bis 9, die 

zwischen 0,1 und 20 % des antimykotischen Wirkstoffes, 
zwischen 0,5 und 35 % eines Penetrationsbeschleunigers, 
zwischen 0,5 und 40 % eines filmbildenden Polymeren, 
zwischen 5 und 80 % eines fluchtigen Losungsmittels und 
zwischen 1,0% und 10% eines Weichmachers enthalt. 
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11. Pharmazeutische, antimykotisch wirksame Formulierung gemafc An- 
sprQchen 1 bis 10, in der die antimykotisch wirksame Verbindung Abafungin 
ist. 

12. Verfahren zur Behandlung von Pilzinfektionen, in dem eine pharmazeuti- 
sche, antimykotisch wirksame Formulierung gemali Ansprtichen 1 bis 1 1 auf 
infizierte Nagel aufgetragen wird. 

13. Verfahren zur Vorbeugung von Pilzinfektionen, in dem eine pharmazeuti- 
sche, antimykotisch wirksame Formulierung gemafc Ansprtichen 1 bis 1 1 auf 
Nagel aufgetragen wird von Personen, die der Gefahr ausgesetzt sind, sich 
eine Nagelpilzinfektion zuzuziehen. 
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